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Из чалась динами а 0,1Гц-механизмов ве етативной ре  ляции сердца   больных артериальной  ипертонией
(АГ) на фоне лечения фозиноприлом и атенололом. Обследованы 49 больных АГ (46±7 лет),  оторые пол чали
лечение фозиноприлом и атенололом. Мощность 0,1Гц- омпоненты спе тра вариабельности сердечно о ритма
(ВСР) оценивали в ходе пассивной ортостатичес ой пробы. Рез льтаты: На фоне приема фозиноприла и атеноло-
ла отмечалось сопоставимое снижение  ровня АД. Атенолол об словливал достоверное снижение ЧСС в ходе
ортостатичес ой пробы. Динами а мощности 0,1Гц- омпоненты сопоставима на фоне приема данных препаратов.
За лючение: фозиноприл и атенолол о азывают сходное воздействие на 0,1Гц-механизмы ве етативной ре  ля-
ции сердца   больных АГ. Ключевые слова: артериальная  ипертония, ве етативная ре  ляция, фозиноприл,
атенолол.
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Aim: to study dynamics of the 0,1Hz-component of the heart rate variability (HRV) spectrum in patients with arterial
hypertension taking fosinopril and atenolol. 49 patients with hypertension were enrolled (age - 46±7 years). Fosinopril
and atenolol were administered consequently. The power of 0,1Hz-component of the HRV spectrum was assessed
during a passive orthostatic test. Results: In patients taking fosinopril and atenolol comparable decrease of blood pressure
was observed. Atenolol caused reliable decrease of a heart rate during orthostatic test. The power dynamics of 0,1Hz-
component was comparable in patients taking fosinopril and atenolol. Conclusion: fosinopril and atenolol influenced
similar on 0,1-Hz mechanisms of vegetative heart control system. Key words: arterial hypertension, vegetative  regulation,
fosinopril, atenolol.
В настоящее время известно, что вариабельность
сердечно о ритма (ВСР) об словлена влиянием  ом-
пле са ре  ляторных стр  т р ( ор овые стр  т ры
 оловно о моз а, стволовые и спинномоз овые ве-
 етативные центры, периферичес ие ве етативные
 злы и др.) с большим  оличеством вн тренних свя-
зей [2, 3]. Со ласно современным представлениям,
0,1 Гц- олебания, выявляемые в низ очастотном (LF)
диапазоне спе тра ВСР, хара териз ют свойства цен-
трально о звена ве етативной ре  ляции сердечно-
сос дистой системы [5, 7].
Ин ибиторы ан иотензин-превращающе о фер-
мента (иАПФ) и  ардиоселе тивные β-адренобло а-
торы ре омендованы для лечения больных с АГ. Из-
вестно, что действие данных  р пп препаратов реа-
лиз ется в разных отделах сердечно-сос дистой сис-
темы:  ардиоселе тивные β-адренобло аторы дей-
ств ют преим щественно на  ровне сердца, иАПФ –
на  ровне сос дисто о р сла.
В пато енезе артериальной  ипертонии (АГ) зна-
чительн ю роль и рают ф н циональные нар шения
механизмов ре  ляции  ровня системно о АД, одной
из причин  оторых является дисф н ция ве етатив-
ной ре  ляции сердца. Особенности механизмов дей-
ствия иАПФ и  ардиоселе тивных β-адренобло ато-
ров мо  т об словливать различия в их влиянии на
центральные механизмы ве етативной ре  ляции сер-
дечно-сос дистой системы, в частности, сердца, что
может стать основой для индивид ально о выбора
 ипотензивно о препарата для монотерапии.
Целью данной работы являлось сравнение ди-
нами и мощности 0,1Гц- омпоненты спе тра вариа-
бельности сердечно о ритма (ВСР)   больных арте-
риальной  ипертонией (АГ) на фоне лечения фози-
ноприлом и атенололом.
Материалы и методы
В исследование в лючены 49 пациентов (30 м ж-
чин и 19 женщин) в возрасте 46±7 лет с нелеченной
или неаде ватно леченной ранее АГ без призна ов
поражения ор анов-мишеней и ассоциированных
 линичес их состояний [4], находившихся на лече-
нии и обследовании в  лини е Саратовс о о НИИ  ар-
диоло ии. Все пациенты дали добровольное со ла-
сие на в лючение их в данное исследование.
Критерии в лючения: возраст 35-60 лет, АГ I-II сте-
пени, отс тствие  ипотензивной терапии в течение 7
дней.
Критерии ис лючения: наличие ИБС, моз овые ин-
с льты в анамнезе, дв сторонний стеноз почечных ар-
терий, ми роальб мин рия (>150 м /л),  ипертоничес-
 ая ретинопатия (степени Салюс II-III), выраженный ате-
рос лероз периферичес их артерий, сердечная недо-85
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статочность,  лапанные поро и сердца,  ардиомиопа-
тии, сахарный диабет, бронхиальная астма, нар шения
сердечно о ритма и проводимости, препятств ющие
анализ  ВСР, проводимая ре  лярная терапия β-адре-
нобло аторами, бло аторами  альциевых  аналов иАПФ
с  довлетворительным  онтролем  ровня АД.
Введение ми роальб мин рии более 150 м /л в
 ачестве  ритерия позволяет ис лючить поражение
поче  при АГ  а  ор ана-мишени [7]. Диа ноз нефро-
 енной артериальной  ипертонии ис лючался перед
в лючением пациента в исследование.
У азанные  ритерии в лючения и ис лючения из
исследования позволяют  тверждать, что исслед е-
мая  р ппа больных АГ хара териз ется ф н циональ-
ными нар шениями ве етативной ре  ляции сердца,
не имеющими в своей основе значимых ор аничес-
 их изменений, что позволяет из чать влияние  р пп
анти ипертензивных препаратов ис лючительно на
ве етативн ю ре  ляцию сердца.
Всем больным проводились 12- анальная эле т-
ро ардио рафия, допплер-эхо ардио рафия, опреде-
ление степени ми роальб мин рии с помощью тест-
полосо  Urine Reagent Strips — IP (США), определе-
ние  лю озы в плазме  рови с помощью  лю омет-
ра, биохимичес ий анализ  рови (общий холестерин,
 реатинин), общий анализ мочи (протеин рия), оф-
тальмос опия (для выявления  ипертоничес ой ре-
тинопатии, что соответств ет степени Салюс II-III).
В  ачестве параметра для индивид ально о дина-
мичес о о наблюдения за 0,1Гц- омпонентой спе т-
ра ВСР использовалась спе тральная мощность низ-
 очастотно о (0,04-0,15 Гц) диапазона спе тра ВСР.
Измерение  ровня АД и ре истрация ритмо рамм про-
изводились в ходе пассивной ортостатичес ой про-
бы при спонтанном дыхании со след ющей перио-
дичностью:
перед началом приема иАПФ (фозиноприл),
в  онце третьей недели приема иАПФ (фозиноп-
рил), перед е о отменой,
на второй неделе отс тствия меди аментозной
терапии, перед началом приема  ардиоселе тивно о
β-адренобло атора (атенолол),
в  онце третьей недели приема  ардиоселе тив-
но о β-адренобло атора (атенолол).
Пассивная ортостатичес ая проба проводилась в
два этапа:
 оризонтальное положение при спонтанном ды-
хании,
верти альное положение при спонтанном дыха-
нии (  ол на лона о оло 80°).
Перед началом ф н циональной пробы пациент
находился в состоянии по оя в  оризонтальном по-
ложении в течение 10 мин т. Ритмо рамма ре ист-
рировалась через 1,5 мин ты после начала  аждо о
этапа ф н циональной пробы, что позволяет ис лю-
чить влияние переходных процессов адаптации ф н-
 ции сердца. Продолжительность ре истрации ритмо -
рамм на  аждом этапе составляла 10 мин т.
В  ачестве представителя  р ппы иАПФ в иссле-
довании был использован фозиноприл в дозе 20 м /
с т,  р ппы β-адренобло аторов – атенолол в дозе
100 м /с т. Лечение производилось под  онтролем
 ровня АД. Длительность этапа терапии фозинопри-
лом – 3 недели, длительность этапа отс тствия анти-
 ипертензивной терапии – 2 недели, длительность
этапа терапии атенололом – 3 недели. Общая про-
должительность наблюдения - 8 недель.
Наличие в прото оле исследования дв хнедель-
но о перерыва в лечении необходимо для ис люче-
ния эффе та на ве етативн ю ре  ляцию сердца про-
веденно о лечения иАПФ при моделировании сит а-
ции стартовой терапии β-адренобло атором. Подоб-
ный перерыв в лечении позволяет  словно считать,
что исходные записи перед лечением иАПФ и β-ад-
ренобло атором пол чены в сопоставимых  слови-
ях без лечения.
Все ф н циональные пробы проводились в  трен-
ние часы (9.00-10.00), что позволяет ис лючить вли-
яние с точных  олебаний ВСР [1, 6, 8] на рез льтаты
исследования.
Для пол чения частотных оцено  ВСР использо-
вался параметричес ий метод построения спе тра
временно о ряда R-R интервалов на основе авторе -
рессионной модели до 14- о поряд а (Свидетельство
об официальной ре истрации про раммы для ЭВМ
№ 980656 от 12.11.1998). Для дальнейше о анализа
выделялся низ очастотный (LF: 0,04-0,15 Гц) диапа-
зон [1], в  отором вычислялась спе тральная мощ-
ность (в мс2) спе тра ВСР. Для спе трально о анализа
отбирались ритмо раммы, не содержащие помех,
э страсистол, заметно о линейно о тренда и переход-
ных процессов.
Статистичес ий анализ рез льтатов в лючал в себя
след ющее. С целью выбора дальнейшей методи и
анализа пол ченных параметров мощности диапазо-
нов спе тра ВСР произведена провер а н левой  и-
потезы о соответствии их за он  нормально о рас-
пределения в исслед емой  р ппе на основе вычис-
ления  ритерия Шапиро-Уил а W. Выявлено, что стр  -
т ра данных по из чаемым параметрам спе тра ВСР
не описывается за оном нормально о распределе-
ния, поэтом  дальнейшие исследования зависимос-
тей производились методами непараметричес ой ста-
тисти и. Сравнения переменных выполнялись при
помощи  ритерия парных сравнений Вил о сона.
Сравнение  р пп проводилось с использованием U-
 ритерия Манна-Уитни. Данные представлены в виде
медианы (Ме) и значений  вартильно о диапазона
(25%, 75%). Надежность использ емых статистичес-
 их оцено  принималась не менее 95%. Для статис-
тичес их расчетов применялись про раммные па е-
ты «MS Excel 2003» и «Statistica 6.1».
Рез льтаты и обс ждение
Клини о-анамнестичес ая хара теристи а иссле-
д емой  р ппы больных АГ приведена в таблице 1.
Необходимо отметить относительн ю однородность
 р ппы по возраст , рез льтатам  линичес о о об-
следования и та им анамнестичес им по азателям,
 а  длительность АГ,  ровень САД и ДАД (табл. 1).
На фоне приема фозиноприла и атенолола отме-
чалось достоверное снижение значений САД в ис-
след емой  р ппе больных АГ, относительно исход-
но о  ровня (до начала приема  аждо о из препара-
тов)  а  в  оризонтальном, та  и в верти альном по-
ложении тела (табл. 2). По  ровню ДАД отмечалась
статистичес и недостоверная тенденция   снижению
абсолютных значений данно о по азателя в исслед -
емой  р ппе больных АГ на фоне  ипотензивной те-
рапии (табл. 2). Пол ченные данные динами и  ров-
ня АД на этапах исследования свидетельств ют о  ли-
ничес и значимом  ипотензивном эффе те фозиноп-
рила и атенолола. Степень снижения  ровня САД и
ДАД на фоне приема  аждо о из препаратов, относи-
тельно исходно о  ровня, сопоставима межд  собой.86
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При переходе в положение ортостаза на фоне
приема фозиноприла происходило повышение  ров-
ня ЧСС. Прием атенолола об словливал достовер-
ное снижение  ровня ЧСС в верти альном и  ори-
зонтальном положениях больно о и  меньшал при-
рост ЧСС при переходе в ортостаз (табл. 3). Данное
наблюдение свидетельств ет о достоверном влиянии
атенолола на состояние ве етативно о баланса, в ча-
стности, снижение а тивности симпатичес о о отде-
ла ве етативной нервной системы.
Мощность низ очастотно о (LF) диапазона спе т-
ра ВСР, хара териз юще о со ласно современным
представлениям свойства центральных механизмов
ве етативной ре  ляции сердца (0,1Гц- олебаний в
ВСР), в положении лежа после приема фозиноприла
и атенолола была сопоставима и достоверно не от-
личалась от та овой до начала приема  аждо о из
препаратов. Динами а мощности LF-диапазона спе -
тра при переходе в верти альное положение была
сопоставима на фоне приема данных препаратов в
из чаемой  р ппе больных АГ, при этом оба препа-
рата об словливали тенденцию   снижению мощно-
сти LF-диапазона спе тра ВСР при переходе в поло-
жение ортостаза в среднем по  р ппе (табл. 3). В ре-
з льтате отмечалось достоверное и сопоставимое
снижение мощности в положении стоя. Мощность LF-
диапазона спе тра ВСР на 3-й неделе приема фози-
ноприла была сопоставима с та овой при приеме ате-
нолола и была достоверно ниже, относительно ис-
ходных значений до начала лечения   азанными ле-
 арственными препаратами. Необходимо отметить,
что отмена фозиноприла и перерыв до начала при-
ема атенолола способствовали восстановлению зна-
чений мощности LF-диапазона на этапах ортостати-
чес ой пробы в среднем по  р ппе до  ровня исход-
но о перед началом приема фозиноприла (табл. 3).
Та им образом, фозиноприл и атенолол не влияют
на ф н циональный стат с центрально о (0,1 Гц) ме-
ханизма ве етативной ре  ляции сердца в  словиях
по оя, но нес оль о снижают е о адаптационные воз-
можности при изменении  словий ф н ционирова-
ния, в частности, переходе в положении ортостаза,
что проявляется тенденцией   снижению мощности
LF-диапазона.
Исходя из пол ченных рез льтатов, можно сделать
за лючение, что фозиноприл (иАПФ) и атенолол (β-
адренобло атор) о азывают сходное воздействие на
центральные 0,1 Гц-механизмы ве етативной ре  ля-
ции сердца   больных АГ, оцениваемые по мощности
низ очастотно о (LF) диапазона спе тра ВСР, при со-
поставимости  емодинамичес их эффе тов. При этом
атенолол, являясь представителем  р ппы β-адреноб-
ло аторов, более выраженно воздейств ет на состоя-
ние симпато-парасимпатичес о о баланса. Выявлен-
ные особенности, вероятно, об словлены тем, что
системный  ровень АД является вед щим фа тором,
определяющим ф н циональный стат с ве етативной
ре  ляции сердца, позволяя применять любой из пре-
паратов (β-адренобло атор или иАПФ) при  словии
достижения целево о  ровня АД.
За лючение
Пол ченный рез льтат имеет значение для пони-
мания принципов ве етативной ре  ляции сердца  
больных АГ и изменений ее свойств на фоне лече-
ния различными  ипотензивными препаратами. Ги-
потензивные препараты дв х фарма оло ичес их
 р пп (β-адренобло аторы и иАПФ) о азывают сход-
ное влияние на состояние ве етативной ре  ляции в
целом при  словии достижения целево о  ровня АД.
Ис лючение составляет прямое воздействие β-адре-
нобло аторов на симпатичес ий отдел ве етативной
нервной системы, что делает их более предпочти-
тельными для применения   пациентов с выражен-
ной симпати отонией.
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Ʉɭɪɟɧɢɟ, ɱɟɥ (%)  6% 
Ⱦɥɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ȺȽ, ɥɟɬ  5 (3; 9) 
ɋȺȾɦɚɤɫ, ɦɦ.ɪɬ.ɫɬ.  170 (160; 180) 
ȾȺȾɦɚɤɫ, ɦɦ.ɪɬ.ɫɬ.  100 (100; 110) 
ɑɚɫɬɨɬɚ ɝɢɩɟɪɬɨɧɢɱɟɫɤɢɯ ɤɪɢɡɨɜ, ɜ ɝɨɞ  3 (0; 10) 
Ⱦɚɧɧɵɟ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɨɛɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ 
ɏɨɥɟɫɬɟɪɢɧ ɨɛɳɢɣ, ɦɝ/ɞɥ  179 (161,5; 204) 
Ɍɪɢɝɥɢɰɟɪɢɞɵ, ɦɝ/ɞɥ  89 (81; 98) 
Ʉɪɟɚɬɢɧɢɧ, ɦɝ/ɞɥ  0,78 (0,75; 0,8) 
Ɏȼ, %  66 (63; 67) 
ɇɟɛɨɥɶɲɚɹ ȽɅɀ, ɱɟɥ (%)  7 (14,9%) 
Таблица 1
Клини о-анамнестичес ая хара теристи а больных АГ
Примечание: данные представлены в виде M ± m (при нормальном распределении) или Me (25%; 75%).87
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Ɏɨɡɢɧɨɩɪɢɥ  Ⱥɬɟɧɨɥɨɥ  ɉɨɤɚɡɚɬɟɥɢ 
ɂɫɯɨɞɧɨ 3-ɹ ɧɟɞɟɥɹ  ɂɫɯɨɞɧɨ 3-ɹ ɧɟɞɟɥɹ 
ɋȺȾ (ɥɟɠɚ), ɦɦ.ɪɬ.ɫɬ.  130 (120; 135)  120 (110; 125)*  125 (110; 130)  115 (110; 130)* 
ȾȺȾ (ɥɟɠɚ), ɦɦ.ɪɬ.ɫɬ.  80 (80; 90)  80 (70; 80)  80 (75; 85)  75 (70; 80) 
ɋȺȾ (ɫɬɨɹ), ɦɦ ɪɬ.ɫɬ.  130 (120; 135)  117 (110; 125)*  120 (110; 130)  115 (110; 130)* 
ȾȺȾ (ɫɬɨɹ), ɦɦ ɪɬ.ɫɬ.  80 (80; 90)  80 (70; 80)  80 (75; 90)  75 (70; 80) 
Таблица 2
Динами а  ровня САД и ДАД на фоне приема фозиноприла и атенолола   больных АГ на этапах
исследования,  n  =  49
Примечание: * - достоверные (p<0,05) отличия от та ово о по азателя до лечения. Данные представлены в виде Me
(25%; 75%).
Ɏɨɡɢɧɨɩɪɢɥ  Ⱥɬɟɧɨɥɨɥ 
ɉɨɤɚɡɚɬɟɥɢ 
ɂɫɯɨɞɧɨ 3-ɹ ɧɟɞɟɥɹ  ɂɫɯɨɞɧɨ 3-ɹ ɧɟɞɟɥɹ 
Ƚɨɪɢɡɨɧɬɚɥɶɧɨɟ ɩɨɥɨɠɟɧɢɟ 
LF, ɦɫ
2  314 (175; 521)  301 (125; 397)  242 (123; 459)  271 (184; 416) 
ɑɋɋ, ɭɞ/ɦɢɧ  64 (59; 70)  72 (63; 78)
 +  68 (63; 78)  61 (53; 71)
+ 
ȼɟɪɬɢɤɚɥɶɧɨɟ ɩɨɥɨɠɟɧɢɟ 
LF, ɦɫ
2  349 (185; 571)  237 (146; 481)*
 +  285 (170; 423)  221 (151; 397)*
 + 
ɑɋɋ, ɭɞ/ɦɢɧ  82 (72; 89)*  92 (85; 98)*
 +  88 (78; 97)*  72 (61; 79)*
 +# 
Таблица 3
 Динами а мощности  LF-диапазона спе тра ВСР и средней ЧСС на фоне приема фозиноприла
и атенолола   больных АГ на этапах исследования,  n  =  49
Примечание: * - достоверные (p<0,05) отличия от та ово о по азателя в  оризонтальном положении; + - достоверные
(p<0,05) отличия от та ово о по азателя до лечения; # - достоверные (p<0,05) отличия от та ово о по азателя на фоне
лечения фозиноприлом. Данные представлены в виде Me (25%; 75%).
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